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Los grupos alquilo y alodxi que tienea tres o itomos de carbono pueden ser de cadena lineal o 
^y ^^ ^ ramificada* 

''Halo" significa fliior, doro, bromo o yodo. 

6 

Los oompuestos que contienen centros asiin^trioos pueden existir oomo enanti6meros y diaste- 
ieois6meios, y la invenddn induye los is6mero6 individuales separados asf oomo las mezclas de i86meroB. 

Tambi&i estdn induidos en la invend6n los derivados radiomarcados de los compuestos de €5rmula 
10 (1) que sean adecuados para estudios biol6gioos. 

La expresi6n '^^ster bioUbil" c;n la definid6n anterior significa un ^ster £armac6uticamente aoeptable 
y biol6gicamente degradable derivado de un compuesto de f6rmula (1), que es \m profdrmaco que, tras la 
adniini8trad6n a un n-niTngtl o un ser humano, se oonvierte en el cuerpo en un compuesto de f6rmula (I). 

15 En d caso de los compuestos de f6nn\ila (I), tales pro££rmacos de ^steres biol&biles son particularmente 
ventajosos para propordonar compuestos de f6rmula (I) adecuados para £kdministrad6n oral. El cardcter 
adecuado de cualquier grupo particular formador de ^steres puede ser valorado mediante estudios con- 
vendonales de liidr61isis de enzimas en an i males in vivo o in vitro. Por tanto, de forma deseable, para 
un efecto 6ptimo, d ^ster solamente debe ser hidrolizado despues de que la absord6n se complete. Con- 

20 secuentemente, d ^ster debe ser resistente a la hidrdlisis prematura por eny.fmR8 digestives antes de la 
absord6n, pero debe ser productivamente hidrolizado por, por ejemplo, la pared intestinal, d plasma p 
. los **TnriTTiftg <id hfgado. De esta forma, d dddo active es Uberado en la ooiiiente sangufnea a con tinuad6 n 
de la absorddn oral dd profibmaoo. 

25 Los ^steres bioldbiles adecuados pueden induir ^steres alquflicos, alcanoOoxialqiifli o os, ddoakanoil- 
oodalqullicos, aroiloxialquflicos y alcoxicarboniloxialquflicos, incluidos sus derivados sustituidos con d- 
doalqiiilo y arilo, Uteres arflicos y dsteres ddoalquflioos, en los que dichos grupos alquilo, alcanoilo p 
aloGod pueden oontenea: de 1 a 8 dtomos de carbono y pueden ser de cadena ramificada o cadena lineal, 
dichos grupos ddoalcanoilo pueden contener de 3-7 dtomos de carbono y dichos grupos ddoalquilo pue- 

30 den contener de 3-7 dtomos de carbono en los que los dos estan opdonalmente benzo-condensados, y 
dichos grupos arilo y aroilo induyen sistemas de fenilo, naftilo o indaniio sustituidos. Preferentemeote, 
lo6 ^steres bioldbiles de la invenddn son ^steres alquilioos de C1-C4. preferentemente, son ^steres 
metflioos, etflioos y t-butflicps. 

as Las sales fBrmac^uticamente aceptables de los compuestos de f6rmula {I) son las formadas con bases 
que propordonan sales no tdxicas. Ejemplos de las mismaB induyen las sales de metales^ alcalinos y 
alcalino-t^rreos tales oomo las sales de sodio, potasio p caldo, y sales con amlnas tal como diedlamina. 

Un grupo preferido de, compuestos de f6rmula (I) es aqud en d que es fenilo o piridilo opdonal- 
40 mente sustituidos, es H, R^ es SOaR^ en donde R^ es fenilo opdonalmente sustituido, X es CHa, m 
08 2, nes062y (CfHaJnNHR^ es td uni do en la podct6n 5. ^ 

Otro grupo preferido de compuestos de f6rmula (I) es aquel en d que R^ es piridilo, R^ es H, R^ es 
SOaR^ en donde R^ es fenilo opdonalmente sustituido o R^ es COR^ en donde R^ es alquilo, X es CHa, 
45 m es 2, n es 2 y (CH2)nNHR^ estd unido en la poeAdta 4. 

Son particularmente preferidos los oompuestos en los que R^ es 4-flucHO, R' es H, R^ es 4-arilsulfomlo, 
X es CH2, m es 2, n es 0 y (CHajnNHR^ estd unido en la posid6n 5, o en los que R^ es piridilo, R* es 
H, R^ es 3-metilbutanoilo, X es CHa, m es 2, n es 2 y (CH2)nNHR^ esU unido en la poBiddn 4. 

60 

En otro aspecto, la presente invend6n propordona procediniientos para la preparad6n de compuestos 
de f6rmula (I), sus ^stc^ bioldbiles y sales farmac^uticamente aceptables. 

En im procedimiento, los compuestos de fdrmula (I) se obtienen per hidrdlisis de sus pzecursores de 
55 dsteres alquflicos inferiores de f6rmula (EL): 
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doruro de metileno. 

Los nuevos compuestofi de f6rmula (II) y (JU) anteriores son en sf znismos parte de la i»esente in- 
venddn. 

Las aininas de f6rmula (III) se pueden preparar por di£erentes m^todos, dependiendo del 'valor de 
n. Cuando n = 2, la amina se puede preparar mediante la desproteoddn de aminaB a partir de tin 
correspondiente carbamato de f6rmula (IV): 

X— r1 

R8O2CNH- (CH2)2- _ 

(IV) 



R2 

(iH2)iaC02R7 

^ en la que R^, R^, R^, m y X son oomo se definieron anterionnente y R^ es un grupo que puede ser 
selectivamente separado en presencda del grupo R^ para proporcionar la amina requerida. Un ^rupo R® 
adecuado es bendlo, que puede ser separado mediante hidrogenad6n por transfeiencia catalftica usaado 
foimiato de amonio y un catalizador de paladio/carbono en un disolvente adecuado tal oomo una me asda 
de metanol/tetrahidrpfurano a la temperatura de refli^o. Alterpativamente^ este grupo bendio puede 
^ ser separado por hidrogenaci6n usando bidrdgeno, a ima presi6n de 1-5 atmSsferas, en presencia de un 
catalizador de paladio/carbono y un disolvente tal como tetrahidrofurano, metanol o etanol a una tempe- 
ratura desde temperatura ambiente a 50^C. Otro R® posible es t-butilo, que puede ser separado mediante 
reacci<Sn con un ^do tal como ^do dorhfdrico o trifluoroac^tiioo en un disolvente tal como didorome- 
tano a una temperatura de 0 a 20^C. 




Cuando n = 1, la amina de f6rmula (m) se puede preparar por reducd6n de un nitrilo de I6rmula 
(V): , 

X— Rl 

(V) 
)mC02R7 

en la que R^, R^, R^, X y m son como se definieron anterionnente. Esta reaod6n se puede realizar 
por hidrogenad6n en presencia de un catalizador met^oo tal oomo rodio/altimina, prefereiitemente en 
presenda de amonfaco, o nfquel-Ran^i bajo las condidones habituales para esta reaoddn. La ieacd6n 
se puede llevar a cabo tambidn por medio de diborano. 

Cuando n = 0, las aminas deseadas de f6rmula (III) se pueden preparar por reduod6n de los ooxies- 
pondientes compuestos nitro de f6rmula (VI): 

-Rl 

O2N, 




<VI) 

N-^ ^r2 

(<!M2)mC02R7 
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coxnpuesto (DC) con un fister de f6rmula Hal-(C3H2)3-C02R'', en la «iue Hal €» doro, bzx>mo o yodo, en 
presenda de una base tal como hidruro de sodio en dimetilfonnamida oomo disolvente. 



Cuando R^^ es d grupo de ^ster acrflioo R^OaC 
partir de un bromoindol de f6rmula (X): 



d oompuesto (DC) se puede obtener a 



10 



15 




(X) 



en la que R^, R^ y X son comb se definieron anteriormente, mediante una reacd6n de Hedc con un ^ster 
acrflioo apropiado en presenda de acetato de paladio (11), tri-o-tolilfosfina y una base tal como trietila^ 
20 mintk. en un disolvente adecuado tal como acrUonitrilo o dimetilformamida a uxia temperatura de 80 a 
160*0. 

Cuando R^° es CN, d oompuesto (DC) se puede preparer a partir dd compuesto (X) mediante la 
reaoddn de este lUtimo con un danuro, tal oomo CuCN en un disolvente tal como dimetilformamida, 
25 dimetHacetamida o N-metilpinolidona a la temperatura de refli^o. 

Cuando se van a obtener los intermedios de indoles en los que X es CHj, R^ es alquilo C1-C4 y R^ 
no es l-imidazolilo, los compuestos (DC 6 X) en los que X es un enlace directo y R^ es H, R' ^ al^piulo 
Ci-C4, se pueden obtener mediante los m^todos anteriormente descritos y posteriormente se pueden d^ar 
30 reacdonar con un alddifdo apropiado en presenda de 6ddo trifluoroacdtioo y trietilsilano: 



RlO 



35 




RlCHO 

TFA 
Et3SiH 




CHa-Rl 



« R"= R^OaC 
NOa oCNo Br 

45 Cuando X es CH2 y R* es lin grupo 1-imidazolilo en d compuesto deseado, se puede usar la siguiente 
sintesis: 



50 



RlO 
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HCHO 

NHMe2 
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Como se mendon6 anteribnnente, los compuestos de la invenci6n son capaces de anta^onizar la acci6n 
de tromboxano A2 y prostaglaadina H2 en d receptor de tiomboxano A2- 

El tromboxano A2 (TXA2) es un prostanoide que se produce de forma natural, que se conooe que 
5 es un potente vasoconstrictor y agente de agregaci6n plaquetaiia. El TXA2 se cree que estd rdacio- 
nado tambi6n con un derto niiixnero de estados de enfermedad que induyen aterosderosis, enfermedad 
cardfaca isqu&Doica, enfermedad vascular perif^rica e inf arto de mibcardio. El TXA2 actda en el receptor 
de tromboxano A2, en cuyo sitio pueden ser tambi^ agonistas otros prostanoides, particulaxmente la 
prostaglandina H2. 

Los inhibidores de TXA2-sintetasa evitan la formaci6n de TXA2 a partir del precursor PGH2, que 
puede ser desviada para produd^ m^ dd vasodilatador y agente antiagregad6n PGI2. Sin embaisgo, 
un posible inconveniente con este tipo de agente es que d sustrato de PGH2 acumulado puede activar 
d receptor de TXA2, diminando o anulando asf parcialmente la ventaja de suprimir la formad6n de 

15 TXA2. Ademis de dlo, si la inliibid6n de TXA2-sintetasa es incompleta, debe haber sufidente TXA2 
disponible para indudr alguna activad6n plaquetaria. Estos dos inconvenientes se pueden sui>erar si estd 
presente im antagonista de receptor de TXA2 para bloquear la acd6n de cualquier TXA2 o sustrato de 
PGH2 acxunulado. Se ha demostrado que la combinad6n de un antagonista de TXA2 y un inhibidor de 
TXAj-sintetasa produce \m efecto sin&gico sobre la agregad6n plaquetaiia in vitro (Watts et al., Brit. 

20 J' Pharmacol, 102. 497, 1991). Adem^, la administradbn de sulotroban antagonista de TXA2 y d 
dazoxiben inhibidor de TXA2-8intetasa a voluntaries humsmos propordon6 una inhibiddn mas fiierte de 
la agregad6n plaquetaria que cualquier agente solo (Gresde et al.,). Clin. Invest., §0 1435, 1987). 

Por tanto, los compuestos de la invend6n son de utilidad particular cuando se usan en combinad6n 
25 con un inhibidor sdectivo dd enzima tromboxano-sintetasa, y las combinadones resultantes encontrarto 
utilidad en los estados de enfermedad ya mendonados, asl como en aqueUos en los que puedan estar 
implicados como mediadores PGDa y PGF2a» tal como diabetes, asma bronquial y otros estados infla- 
matorios. 

30 Por tanto, la presente invend6n propordona tambi^n tma composid6n farmao^utica que comprende 
oomo ingredientes activos un nuevo coitagonista de receptor de TXA2 de f6rmula (I) como se definid 
con anteiioridad y un inhibid<» de TXA2-sintetasa, jimto con un diluyente o vehfculo farmac^ticamente 
aoeptable. 

35 Los inhibidores de TXA2-sintetasa para su inclusi6n como ingredientes activos en la conipodddn 
segun la invend6n induyen, por ejemplo, los siguientes compuestos conoddos: 

1) dddo 4-[2-(lH-imidazol-l-il)etoxi]benzoioo (dazoxiben, R.P. Diddnson, et al, J.Med. Chem., 198S, 
2S» 1427-1432; 

^ 2) dddo 3-(lH-imida2ol-l-ilmetil)-2-metil-lHTindol-l-propanoico, (dazmil^rd, R.P. Diddnson, et al, 
J. Med. CTiem., 1986,29, 342-346); 

3) dddo 2-metil-3(3-piridilmetil)-lH-indoH-propanoico (patente europea 0054417); 

45 4) iddo 3-metil-2-(3-piridilmetil)benzo[b]tiofeno-5-carboKflioo, (documento UK-49.883, P,B- Cross, 
R.P. Dickinson, Spec PM. Royal Sac Chem, n"" 50, pag. 268-285, 1984); 

5) Addo l,3-dunetil-2-(lH-imidazolrl-ihnetil)-lH-mdol-5-carbaxllioo, (R-P. Diddnson et al, J. Med. 
CT^m., 1986, 2a, 1643-1650); 

^ 6) un benzotiofeno, benzofurano o indol sustituido con carbood, alooxi inferior-carbonilo o carbamoilo, 
como se rdvindica en la patente europea 0073663, 6 d compuesto nuevo: 

7) icido 2-metil-3-(3-piridil)--lH-mdol-l-pentanoico; o cualquier otro inhibidor de tromboxano-sinte- 
tasa que acttie de una maiiera sinATgica y sea qufinicamente coirij^ con 16s niuevos dompuesUw 
^ de f6rmula (I). 

Muchos de los compuestos de la invenddn inhiben tambien d enzima tromboxano-sintetasa ademas 
de su acddn como antagonistas de receptores de tromboxano. Por lo tanto, tales compuestos pueden 
ser eficaces en ausenda de un inhibidor adidonal de tromboocano-dntetasa. La actividad bioldgica de los 
^ compuestos de la invenddn se puede demostrar usando los siguientes procedimientos de ensayo in vitro e 
in vivo. 
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que oontengan agentes aromdticos o oolorantes. Se puedai inyectar por via parenteral, poro ejemplo, 
intravenosa, intramiiscular o subcutdnea. Para administraci6n parenteral, se usan de la m^or manera 
en la forma de una soluddn acuosa estdril que puede contener otras sustandas, por ejemplo, sufidentes 
sales o fiuoosa, para haoer la soluddn isot6mca oon la sangre. 

* Pot tanto, la invend6n propordona una coniposid6n farmac^utica que comprende un compuesto de 
f6nnula (I), o una sal o &ter bioldbil fiarmao^ticamente aoeptable del mismo, junto con un diluyente o 
vehfculo farmac^ticamente aoeptable. 

10 La invend6n propordona tambi^ un compuesto de f6rmula (I), o una end o &ter l^ol£bil far- 
maceuticamente aceptable del mismo, o ima composiddn farmac^tica que oontiene cualquiera de estas 
entidades, para ser usada en medidna. 

La invend6n incluye adidonalmente el uso de un compuesto de f6rmula (I), o una sal o ^ster biol&bil 
15 farmac^uticamente aceptable del mismo, para la elaborad6n de un medicamento para el tratamiento de 
estados de enfermedad en los que el tromboxano As es un agente causante. 

En un aspecto adidonal, la invend6n propordona un m^do para tratar prevenir estados de enfer- 
medad en los que el tromboxano es im agente causante en un mamifero {induido un ser humano) 
20 que comprende administrar a dicho mamffero una cantidad terap^uticamente eficaz de un compuesto de 
fdrmula (I), o una sal o ^ster bioUbU farniao^ticamente aoeptable dd niismo. 

La invenddn induye tambidn cualesquiera nueyos intermedlos descritos en la presente memoria des- 
criptiva. 

^ La slntesis de los compucstos de la invend6n y los intermedios para ser usados en su preparad6n 
se ilustran mediante los siguientes Ejemplos y Preparadones. La pureza de los compuestos se vorificO 
rutinariamente mediante cromatografia de capa fina (TLC) usando placas Merck Kieselgd 60 F264 y los 
siguientes dstemas disolventes (SS): 

SO 

1. Didorometaao; 

2. DidoroimetanoimetaBol, 95:5; 

3. Didorometano:metanol:amonfaco 0,880, 90:10:1; 

35 

4. Tblueno:dietilamina, 9:1; 

5. Didorometano:metanol:amoniaco 0,880, 100:20:1; 

6. Didorometano:etanol:amonlaco, 98:2:0,2; 

40 

7. -Didorometano:etanol:Mnon(aeOr90:10:l; - - - 

Se registraron espectros de resonanda magnetica nudear (RMN) usando un espectr6metro Nioolet 
QE-300 o bien Bniker AC-300 y fueron en todos los casos congruentes con las estructuras lUN^uestas. IjOS 
^ desplazamientos qu£micos se propordonan en partes por null6n campo abajo de tetrametilalano usance 
abreviaturas convendonales para la designad6n de los pioos prindpales: s, singlete; d, doblete; t, tnpiete; 
m, multiplete y br, andio. 

Ejemi^o 1 

5'[2'[[(4'FluorofenU)3^onUjaminoJetaj-S'(S-piri^^ de metUo 

Se anadi6 cloruro de 4-fluorobenc enosulfo mlo (0,346 g) por partes a una solud6n agitada de 6-(2- 
aSinoSU):3-f3-piridilmetil)-ra de nietU6"{0,50 g) y tricSilajau^ (0,33 g) en didoro- 

^ metano (5 ml) a temperatura ambiente. La mezda se agit6 durante 30 minutos y seguidamente se lav6 
con agua y se sec6 (MgS04). El disolvente se evapor6 y el residuo se cromatografi6 solwe gd de sflice 
usando didorometano/metanol (50:1) como duyente. Las fracdones de producto se craibinaron y se 
evaporaron para propordonar d compuesto dd tftulo en forma de una goma (0,59 g), Emoontrado: C, 
62,89; H, 5,22; N, 8,15. C26H26FN3O4S requiere: C, 63,01; H, 5,23; N, 8,48%. 

60 
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(Ctont.) 



5 






R2 


posici6n de 
R^NH- 
(CH2)„ 




R^ 


n 


m 


X 


Disolvente 
bdsioo 


p,f. 


Datos analfticos 


10 


8 


3-piri- 
dUo 


H 


5 


4-fluoro- 
fenilsul- 
fonilo 


Me 


0 


2 




CH2CI2, 

EtgN 


Espuma 


Encontrado: 0,61,66; 
H,4,63; N,8,95; 
C24H22FN3O4S 
requiere: C,61,65; 
H,4,74; N,8,99%. 


15 

on 


9 


3-piri- 
dUo 


H 


5 


4-fluoro 
fenilsul- 
fonilo 


Me 


0 


3 




CH2C12, 

EtsN 


Espmna 


Encontrado: C,63,01; 
H,5,35; N,8,32; 
C26H26FN3O4S 
requiere: C,63,01; 
H,5,29; N,8,48%- 


25 
30 


10 


1-imi- 
dazo- 
lilo 


Me 


5 


4-fluoro- 
fenilsul- 
fonUo 


Me 


2 


2 


CH2 


CH2CI2, 
piridina 


Espuma 


R/ 0,55 (SS3) 
6 (CDCI3): 2,47(3H,8), 
2,74-2,87{4H,ni), 3,24 
(2H,m), 3,69(3H,8), 
4,43(2H,t), 4,62{lH,t), 
5,20(2H,8), 6,86(1H,8), 
6,92<lH,dd), 7,02<1H,8), 
7,05-7,15{3H,m),7,23 
(lH,d), 7,49(1H,8), 
7,77(2H,m). 


35 
40 


11 


l-imi- 
zoda- 
lilo 


Me 


4 


4-fluoro- 
fenilsul- 
fonilo 


Me 


2 


2 


CH2 


CH2CI2, 
DMAP 


Espuma 


Encontrado: 0,59,98; 
H,5,53; N,10,94; 
C26H27FN4O4S 
requiere: 0,60,22; 
H,S,46; Nai,24%. 


45 


12 


3-piri- 
dilo 


H 


5 


metilsul- 
fonilo 


U& 


2 


2 


GH2 


GH^Cl2, 
EtaN 


Gcma 


Encontrado: 0,59,37; 
H,5,89; N,9,71; 

C2lH25N3O4S-0,lOH2Cl2 

requiere: 0,59,77; H,5,99; 
N,9,91%. 


50 
55 


13 


3-piri- 
dilo 


H 


5 


dimeti- 
laminp- 
sulfonilo 


Me 


2 


2 


CH2 


C3H2CI2, 
DMAP/ 
EtsN 
(1,5:1) 


Goma 


R/ 0,6(SS3) 
6 (CDOI3): 2,75{6H,8), 
2,82(2H,t), 2,94(2H,t), 
3,34(2H,ni), 3,67{3H,8), 
4,08(2H,8). 4,14(lH,t), 
4,42(2H,t), 6,87<1H,8), 
7,08(lH,d), 7,20-7,24 
(lH,m), 7,29-7,32{2H, 
m), 7,55<lH,d), 8,46 
(lH,d), 8,60(1H,8). 



60 
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(Cont.) 



5 






R2 


posici6n de 
R^NH- 

(CH2)n 


B? 


R^ 


n 


m 


X 


Disolvente 
b^co 


p.f. 
^C 


Datos anaUticos 


10 


.19 


3-piri- 
dUo 


Me 


5 


4-yoda- 
fenilsul* 
fonilo 


Me 


2 


2 




CHa Clay 
EtaN 


Espuma 


Encontrado: C,52,89; 
H,4,55; N,6,75; 

Ca7H28lN304S 

requiere: 0,52,51; 
H,4,57; N,6,81%. 


15 
20 


20 


3-piri- 
dUo 


Me 


5 


5-trifluo 
rofome- 
tUfisml- 
sulfonilo 


Me 


2 


2 




CHaCla» 
EtsN 


Espuma 


Encontrado: C,^9,99; 
H,5,09; N,7,34; 

Ca8H28F3N304S 

requiere: CfiOfil9; 
H 5.04: N.7,51%. 


25 
90 


21 


3-piri- 
dilo 


Me 


4 


4-fluoro- 
fenilsul- 
fonilo 


Me 


2 


2 


CHa 


CHaCla, 
EtsN 


Goma 


Rf 0,7(SS3) 
6 (CDCls): 2,35(3H,8), 
2,76(2H,t), 2,89(2H,t), 
3,05(2H,m), 3,68(3H,8), 
4,14(2H,s), 4,39-4,48 
(3H,m), 6,70(lH,d), 
7,05-7,12(4H,m), 7,20- 
7,26(2H,m), 7,68-7,72 
(2H,m), 8,33-8,38 
<2H,m). 


35 
40 


22 


H 


H 


5 


4-cloro- 
fenilsul- 
fonilo . 


Me 


0 


2 


enlace 
directo 


CHaClay 
EtsN 


Coma 


Encontrado: C,55,21H, 
H,4,36; N,6,74; 
Ci8Hi7ClNa04S 
requiere: 0,55,04; 
H,4,36; N,7,13%. 


45 


23 


H 


H 


5 


4-fiuoro- 
fenilsul* 
fonilo 


Me 


0 


2 


enlace 
directo 


CHaCla, 
EtsN 


Goma 


Encontrado: C,57,41; 
H,4,61; N,7,32; 
C18H17FN2O4S 
reqtuere: C,S7,44; 
H,4,55; N,7,44%. 


50 


24 


4-fluo- 

rofe- 

nilo 


5 


5 


fenilsul- 
fonilo 


Me 


0 


2 


CHa 


CHaCla, 
EtsN 


109- 
112 


Encontrado: C,64,65; 
H,5,05; N,5,91; 
Ca5H2sFN204S 
requiere: 0,64,36; 
H,4,97; N,6,00%. 


55 
60 


25 


4-fluo- 

rofe- 

nilo 


5 


5 


4-trifluo- 
ro-metil- 
fenil- 
sulfonilo 


Me 


0 


2 


CHa 


CHaCla» 
EtsN 


100-103 


Encontrado: 0,58,30; 
H,4,09; N,5,38; 
O26H23F4N3O4S 
requiere: 0,58,42; 
H,4,15; N,5,24%. 



15 
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R3NH(CH2)n 

5 

«iH2)in00aH 



10 



15 
20 






R2 


Dosicidii de 
R^NH- 
(CHa)n 






m 




of 


Datos fMiftlftri<x>fi 


30 


1-imida- 
zolilo 


H 


6 


4-fluorofeiiil- 
sulfonilo 


0 


2 


CHa 


20&> 
210 


Encontrado: 0,57,47; 
H,4,15; N,12,60; 
C01H1 oFN^O^S 
xeqiiiere: C,57,00; 
H,4i33; N,12,66%. 


25 
30 


31 


l-iinid&- 
zolilo 


Me 


5 


4-fluorofeml* 
Bulfonilo 


0 


2 


CH2 


Espmna 


R/ 0,1 (SS3) 
J (CDCOa): 2,44(3H,8), 
2,60(2H«t), 4,27(2H,t), 
5,19{2H,b), 6,77(lH,d), 
6,82(1H,8), 6,89(1H,8), 
7,18(1H,8), 7,29-7,33 
(3H,m), 7,58(1H,8), 
7,65-7,70(2H,m), 
9,97(1H,8). 


35 
40 


32 


4»fluoro- 
fenilo 


H 


5 


4-fluorofeml- 
sulfonilo 


0 


2 


CH2 


185- 
1380 


Encontrado: C,60,78; 
H,4,19; N,5,74; 
C34H20F3N2O4S 
requiere: C,61,27; 
H,4,28; N,5,75%. 


45 


33 


4-fiuon>- 
fenilo 


H 


5 


4-dorofenil- 
sulfonilo 


0 


2 




144- 
147 


Encontrado: 0,59,33; 
H,3,93; N,5,55; 
C24H20CIFN2O4S 
requiere: C,S9,20; 
H,4,14; N^,75%. 


50 


34 


3-piri- 
dilo 


H 


5 


4-clorofenil* 
sulfonilo 


0 


2 


enlace 
directo 


235- 
237 


Encontrado: 0,58,28; 
H,3,71; N,9,04; 

C22Hi8ClN304S 

requiere: 0,57,95%; 
H,3,98; N,9,22%. 


55 
60 


35 


3-piii- 
dilo 


H 


5 


4-clorofeiiil- 
sulfonik) 


0 


2 


enlace 
directo 


199- 
201 


Encontrado: 0,58,63; 
H,4,16; N,8,81; 

02dH2oClN304S 

reqtuere: 0,58,78; 
H,4,29; N3,94%. 
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(Cont.) 



5 








posici6zi de 
(CH2)„ 


R3 


n 


m 


X 


p.f. 
•'C 


Dates anaUtioos 


10 


43 


3-piri- 
dilo 


H 


5 


dclopropil* 
aoetilo 


2 


2 


CH2 


159-161 


Encontrado: C,71,17; 
H,6,72; N,9,89; 
Ca4Ha7N303 
requiere: C,71,08; 
H,6,71; N,10,36%. 


15 
20 


44 


3-piri- 
dUo 


H 


4 


4-fluorofeml- 
sulfoniio 


2 


2 


CHa 


93-95 


Encontrado: C,62,20; 
H,50,00; N,8,76; 
Ca5Ha4FN304S 
requiere: C,62,35; 
H,5,02; N,8,73%. 


25 


45 


3-piri- 
dilo 


H 


4 


dimetilamino- 
sulfonflo 


2 


2 


GH2 


179-181 


Encontrado: C,58,96; 
H,6,(M); N,12,66; 
CaiH2eN404S 
requiere: C,58,58; 
H,6,09; N,13»02%. 


SO 


46 


S-piri- 
dilo 


H 


4 


3-metil- 
butanoUo 


2 


2 


CHa 


195-196 


Encontrado: CJ0,97; 
H,7,ll; N,10,26; 
C24H29N3O3 
requiere: C,70J3; 
H,7,17;N,10,31%. 


35 
40 


47 


3-piri- 
dUo 


H 


5 


4-fluorofenil- 
sulfoniio 


2 


2 


CHa 


197-199 


Encontrado: C,62,49; 
H,5,07; N,8,15; 
C36H36FN3O4S 
requiere: C,63,01; 
H,5^; N,8,48%. 




48 


3-piri- 
dilo 


Me 


6 


4-yodofenil- 
sulfoniio 


2 


2 


CHa 


173-176 


Encontrado: C,52,02; 
H,4,27; N,6,81; 
Ca6Ha6lNs04S 
requiere: C,S1,74; 
H,4,34; N,6,96%. 


50 
55 
60 


49 


3-piri- 
dUo 


Me 


5 


4-trifluora- 

metilfeoil- 

sulfonilo 


2 


2 


CHa 


185-187 


Encontrado: C,59,51; 
H,4,84; N,7,53; 
Ca7H2aF3N04S 
reqiiiere: C,59,44; 
H,4,80; N,7,70%. 


50 


3-piri- 
dilo 


Me 


4 


4-fluorofenil- 
sulfoniio 


2 


2 


CHa 


218-220 


Encontrado: C,63,07; 
H,5,19; N,8.38; 
C26H26FNSO4S 
requiere: C,63,01; 
H,Si29; N,8,38%. 
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6 (DMSO d«): 1,96(3H,8), 2,25(3H^), ca 2,48(2H,t), 4,20(2H,t). 6,70(lH,d), 6,98(1H,8), 7,15(lH,d). 
7,26(2H^), 7,66(2H,m), 9,71(1H^). 

Ejemplo58 

5 

Cdpstdas farmaciuUoas 





mg/cdpsula 


Antagonista de tromboxano A2 


50,0 


Inhibidor de tromboxano-sintetasa 


150,0 


Almiddn 


49,0 


Estearato de magnesio BP 


1,0 




250 mg 



20 El antagonista de tromboxano As y el izdiibidor de tromboxano-sintetasa se tamlzan y se mezdan con 
el almiddn y los excipientes. La mezda se introduce en cdpsulas de gdatina dura tamano n^ 2, usando 
I08 dispositivos aidecuados. 

Se pueden preparar cdpsulas de otras resistendas o con diferentes reladonee de ingredientes activos 
25 de una manera similar. 

En lo que se refiere a la toxiddad, los compuestos de los Ejemplos 33, 41, 42, 46 y 49 se adnunistran 
cada \mo hasta un valor agudo a perros a dosis hasta 10 mg/kg por vIb, oral. No se observaion dgnos de 
toodddad. 

Prep-xacMnl 

Una mezda de N,N-<iimeta-5-nitro-lH-indQl-3-metanamina ( J.Jkfed. Chem., P, 140, (1966)) <9,10 g) e 
^ imidaaol (2,96 g) en xileno (120 ml) se calent6 bajo refli^o durante 2,5 horas y s^uidamente se en£ri6. El 
861ido se 8epar6 por filtraddn, se lav6 con ^ter y se sec6 para propordonar d compuesto dd tftulo (9,40 
g), p.f. 230-232'*C (en acetate de etilo/metanol). Encontrado: C; 59,85; H, 4,39; N, 22^0. C13H10N4O2 
requiere: C, 59,50; H, 4,16; N, 23,13 %. 

. ^ Preparaddn 2 

S'(lH'Imidazolrl-ilm€tU)'Z'met^ 

El tratamiento de 2,N,N-tiimetil-5-nitro-lH-indol-metanamina (J. Org. Chem., &6, 2921 (1963)) <5,60 
45 g) con imidazol (1,90 g) en xileno (100 ml) segiln d m^todo de la Preparaddn 1 piopcHtnond d compuesto 
dd titulo (5,50 g), pX 240-242''C. Encontrado: C, 61,02; H, 4,41; N, 21,68. C13H12N4O3 requiere: C, 
60,92; H, 4,72; N, 21,87%. 

Pr^[>aiad6n 3 
^ S'Nitrv-S-fS'piridametaj'lH-indol 
a) S^fS-PinMJpropanal 

~ SeltDaai5"aimetilsuff6xidor^ durante 20 Itninutos a una 8oluci6n 

^ agitada de doruro de oxalilo (11,55 ml) en didorometano seco (225 ml) a -70**C. La mezda se agito a 
-TO^C durante 10 minutos y s^guidamente se anadi6 una solud6n de 3-(3-piridil)proi>anol (16,56 g) en 
didorometano seco (120 ml) con agitad6n durante 20 minutos. La agitad6n se oontinu6 a -70*^0 durante 
20 minutes adidonaJes y seguidamente se anadi6 gota a gota trietilamina (50,55 ml) y la temperatura se 
dej6 devar a temperatura ambiente. Se anadi6 agua (200 ml) y las capas se separaron. La cai>a org^ca 
^ se lav6 dos veces con agua, se sec6 (MgS04) y se evaponS. El residuo se destil6 para propordonar d 
compuesto dd tftulo en forma de un acdte (8,80 g), p.e. 88-92''C a 0,3 mm, R/ 0,15 <SS2). 
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Preparaddn 5 

a) S'(4-F%uorofenil)propanal 

o , 

Se anadi6 gota a gota hidruro de di-isobutilaluminio (76 ml de una 8o1uq6ii 1,0 M en tolueno) a 
una solud6n agitada de (4-fluorofenil)propanoato de etUo (J. Org. Chem., SI, 1524 (1966)) (11,84 g) en 
tolueno (130 ml) a -70**C. La soluci6n se agit6 a -70**C durante 90 minutoe, s^uidamente se anadieron 
gota a gota apraximadamente 100 ml de soluci6n al 15% de cloruro de amonio y la temperatura se dejo 
10 que alcanzara la temperatura ambiente. La capa orgdnica se separ6, se sec6 (Na2S04) y se evapor6 para 
propordonar .un aodte que ee cromatografi6 sobre gel de sflice. Una eluci6n con didoxometano/hexano 
(3:1) piopordon6 el compuesto del tftulo en forma de im aoeite (7,05 g), R/ 0,7 (SSI). 



15 



6 (CDCaa): 2,77(2H,t), 2,93{2H,t), 6,94-7,00(2H,m), 7,13-7,17(2H,m), 9,81(1H,8). 
b) S'(4'FlwmfenU)prQpanal-4'^^f^^^^ 



Una soluddn de 3-(4-fluorofenil)propanal (7,0 g) en 4ter (50 ml) se anadid a una 8uspensi6n agitada 
de 4-nitrofenilhidrazina (7,0 g) en €ter (150 ml) y a continuad6n sufidente aoetato de etilo para conse- 
20 guir una soluddn transparente. La 8olud6n se filtr6 y se evapor6 y el residuo se cristaliz6 en acetato de 
etilo/hexano para propordonar el compuesto del tftulo (5,48 g), p.f. 125-127*0. Bnoontrado: C, 62,81; 
H, 4,87; N, 14,44. Ci6Hi4FN302 requiere: C, 62,71; H, 4,91; N, 14,63%. 

La evaporad6n del filtrado y la triturad6n del residuo con hexano propordon6 5,39 g adidonales de 
25 compuesto del tftulo puro, sufidentes para tma reaoddn adidonaL 

c) S'(4'FlvorofenUmetU)-S'mtT6^ 

La hidzazona anterior (10,5 g) se anadi6 por partes a una mezda agitada de poli(dddo fosfiSrico) f»t6 g) 
y tolueno (120 ml) a 40**C. La mezda resultante se agit6 a 105-110**C durante 75 minutos y seguidanoBntc 
se enfri6. La capa de tolueno se separ6 por decantad6n y d residuo se verti6 en agua. La mezda se 
extrajo dos veces con tolueno y todas las capas orgdnicas se oombinaron, se lavaron con agua y se seettron 
(Na2S04). La evaporad6n dd disolvente piopordon6 un s61ido que se cristaliz6 en acetato de etilospara 
propordonar d compuesto dd tltulo (2,20 g), p.£ 142-144**C. Encontiado: C, 66,44; H, 3,68; N, 10,00. 
Gi6HiiFN20a requiere: C, 66,66; H, 4,10; N, 10,37%. 



30 y 



35 



40 



Preparadto 6 

5'BromO'S-(S'piridUmeHl)'lH'4ndol 



Se anadi6 yoduro de metil-magnedo (4,0 ml de solud6n 3 M en iiter) durante 5 minutos a una to- 
lucion agitada de 5-bromo-lH-indol (1,96 g) en tdxaMdrofurano sec6t25 ml) a O^C y la suspension 
resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 45 minutos. Separadamente, se prepaid una soluaon 
de 3-(dorometil)piridina dividiendo en partes hidrodoruro de 3-(dorometil)piridina (1,97 g) entre agua 
y didorometano, anadiendo s^uidamente gota a gota trietilamina con agitad6n, hasta que d pH de la 
^ capa acuosa fue > 7. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con didorometano. Las capas 
oxgdnicas se oombinaron, se secaron (MgS04) y se evaporaron hasta aprax im adam e nte 25 mL La soludon 
se sec6 durante 20 minutos adidonales mediante la adid6n de tamices moleculares de 3 A. S^uidamente 
se anadi6 gota a gota con agitad6n a la suspensidn dd reactivo de indol-Grignard- La mezda ^ <^«»t6 
a 75**G durante 2 horas con agitaddn y seguidamente se dej6 enfriar a temperatura amluente. Se anadio 
*® una solud6n de doruro de amonio (1,0 g) en agua (30 ml) con agitad6n y la mezda resultante se ex- 
trajo varias veces con acetato de etilo. Las capas org^cas oombinadas se lavaron con agua, se secaron 
(MgS04) y se evaporaron. El redduo se cromatografid sobre gd de sflice usando didorometmo/metanol 
"(^0:>) como-eluyente^^ ii^ureza^-eluyd^Him^ Las fracaones de 

product© se oombinaron y se evaporaron y d residuo se cristaliz6 en dter para propordonar d compuesto 
^ dd tftulo (0,798 g), p.f. 126-128*C. Enoontrado: C, 58,76; H, 3,92; N, 9,67. Ci4HiiBrN2 requiere: C, 
58,55;H, 3,86; N, 9,76%, 

Preparad6n 7 
^ 4'Brr)mo-S-(S-piridam€ta)-lH-indol 

El tratamiento de 4-bromo-lH.indol (J. Oty. Chem., 48, 2066 (1983)) (16,95 g) con teomuro de 
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60 
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(3,85 g), p.f. 207-208,5*0. Encoritrado: C, 74,48; H, 5,64; N, 11,31. C23H21N3O2 requiere: C, 74,37; H, 
5.70; N, 11,32%. 

Preparaci6]i 16 

^ 5'NitrO'S-(S-ptr^Um€tU)'lH'ifuhlrl'pTvpanoato de metilo ' 

Se anadi6 hidnSxido de bendltrimetUamonio (0,8 ml de solud6n al 40% en metanol) a una mezda 
agitada de 5-mtro-3.(3-piridilmetil).lH-indol (7,34 g) y acrilato de metUo (3,0 g) en dioxano (140 n^) y 

10 la soluci6n resultante se agit6 durante 75 minutos y seguidamente se evapor6. El residuo se dividiO en 
partes entre agua y aoetato de etilo. La capa acuosa se sepanS y se extrajo con acetato de etilo. Las 
capas orgdnicas se combinaron, se lavaron con agua y se secaron (Na2S04). La evaporaci6n del disolvente 
propordon6 un s6Hdo que se cristaliz6 en acetato de etUo/hexano para propordonar el oompuesto del 
tfttdo (7,33 g), p.f. lOl-lOa^'C, Encontrado: C, 63,85; H, 4,86; N, 12,37. C18H17N3O4 requiere: C, 63,71; 

16 H, 5,05; N, 12,38%. 

Los siguientes OQmpuestos se preparaion an^ogamente. 

20 



25 








Y 


p.f. 


DatoB anaUtioos 


1-imidazolilo 


H 


5-mtro 


152-154 


Encontrado: C,58,88; H,5,01; N, 17,07; 
C16H16N4O4 requiere: C,68,63; H,4,91; 
N,17,07%. 


1-imidazolilo 


CHs 


5-nitio 


150-151 


Encontrado: C,59,82; H,5,28; N,16,41; 
C17H18N4O requiere: 0,59,64; H,5,30; 
N,16,37%. 


l*imidazolilo 


CHs 


5-(E)-PhCH202CCH=CH- 


113-116 


Encontrado: C,70,97; H,5,95; N,9,12; 
C12H27N3O4 requiere: C,70,88; H,5,95; 
N,9,19%. 


1-imidazolilo 


CH3 


4.(E).PhCH202CCH=CH- 




Encontrado: C,70,88; H,5,90; N,8,91; 
C27H27N3O4 requiere: 0,70,88; H,S,95; 
N,9,19%. 


3-piridilo 


H 


5-(£)-t-Bu02CCH-CH- 




Encontrado: 0,71,04; H,6,67; N,6,43; 
O26H28N2O4 requiere: C,71,40; H,6,71; 
N,6,66%. 


3-piridilo 


H 


5-(E)-t.Bu02CCH=CH- 


86-88 


0,71,69; H,6,69; N,6,77 

C25H28N2O4 requiere: 0,71,40; H,6,71; 

N,6,66%. 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 
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La reacddn de 5-nitro-indol (3,0 g) con acrilato de metilo (2,29 g) en presencia de t-but63ddo de 
potasio (0,258 g) y bromuro de tetrabutilamonio segun el m^todo de la Preparaci6n 19 proporcion6 el 
compuesto del tftulo (3,0 g), p.t 97-99**C. Enoontrado: C, 57,86; H, 4,84; N, 10,78. C13H12N2O4 reciuiere: 
5 C, 58,06; H, 4,87; N, 11,28%. 

Preparad6n 21 

5-(2'CarhoxietU)-S'(lH-im%da2ol'l-ilmetU)-2'f^ de metilo 

10 Una soluci6n de (E)-3-[3-(lH4midazol-l-ilmeta)-l-(2-metoxicarbonaetU)-2-metU-lH-indd-5^^^ 

penoato de bendlo (2,0 g) en tetrahidrofurano (40 vdX\ se hidrogen6 a temperattira ambiente y 4,5 aim. 
en presencia de 10% de paladio sobre carbono (0,20 g) hasta que la reacd6n estuvo completa (5 faoras). 
La mezcla se filtx6 y el residue se lav6 con acetato de etilo. El filtrado y los Ifquidos de lavado combi- 
nados se evaporaron y el residuo se tritunS con ^ter para proporcionar el compuesto del titulo (1,62 g), 

l« p,f. 134-137*0. Encontiado: C, 65,31; H, 6,35; N, 10,70. C20H23N3O4 reqmere: C, 65,02; H, 6,28; N, 
11,38%. 

Preparaci6n 22 

20 4'(2'CarboxieiU)'S-(lH^imidazol'l'Urr^m)-2-fM 

La hidiogenaci6n de (E)-3-[3-(lH-imidazol-l-ilmetil>l-(2-metoxicarbonUeta)-2-meti^ 
prbpenoato de bendlo (1,40 g) en presencia de 10% de paladio sobre carbono (0,15 g) segtin el mdtodo 
de la Preparad6n 21 propordon6 el compuesto del titulo (0,82 g), p.£. 136-138''C. 

^ 6 (DMSO d«): 2,34(2H.t), 2,57(3H,8), 2,74(2H,t), 2,96(2H,t), 3,54(3H,8), 4,40(2H,t), 5,32<2H,8), 
6,78(lH,d), 6,82(1H,8), 6,90(lH,s), 6,98(1H, dd), 7,29(lH,d), 7,43(1H,8). 

Preparad6n 23 

30 l^(2'MetoxicarhoniLetU)'3'(S'pirid^^ de UbutHo 

Una mezda de (E)-3-[l-(2-metoKicarboniletil)-3-(3-piridilmetil)-lH-indol-5-il]-2-proi^ de t-bu- 
tUo (7,86 g), 10% de paladio sobre carbono (0,70 g) y fonniato de amonio (5,60 g) en una mezcla <k 
metanol (40 ml) y tetrahidrofurano (40 ml) se calent6 a 60**C durante 3 boras y seguidamente se enfrio. 
35 La mezcla se filtr6 y el residuo se lav6 con metanoL El filtrado y los Ifquidos de lavado se combinazon 
y se evaporaron, y el residuo se dividi6 en partes entre agua y 6ter. La capa orgdnica se separ^ y la 
capa acuosa se extrajo con ^«r. Las capas orgdnicas se combinaron, se lavaron con agua y se^ secaton 
(MgS04). La evaporad6n del disolvente propordon6 el compuesto del titulo en forma de un acdte (7,80 
g), Ekicontrado: C, 70,51; H, 6,98; N, 6,54. C25H30N2O4 lequiere: C, 71,06; H, 7,16; N, 6,63%. 

40 

Pr^Miaddn 24 _ 

EL tratamiento de (E)-3-[l-(2-metoxicarboniletil)-3-(3-piridilmetU)-lH-indol-4-a]-2-propenoato de t- 
^ butUo (6,15 g) con 10 % de paladio sobre carbono (0,50 g) y formiato de amonio (7,71 g) segun el m^todo 
de la Preparad6n 23 propordon6 el compuesto del tftulo (4,67 g), p.f. 80-82**C. Bncontrado C, 71,43; H, 
7,06; N, 6,35. C26H30N2O4 requiere: C, 71,06; H, 7,16; N, 6,63%. 

Preparaddn 25 

60 

5'(B'Carboxietil)'S'(S-pir^UmetU)-lH-ifi4oUl'jn^ de metilo 

Se anadi6 dcido trifluoroac^tioo (15 ml) a tma soludon agitada de l-(2-metoxicarbonileta)-3-(3- 
- piridiknetil)-lH-indol-5-propanoato de t-butilo (7,60 g) en didorometano seco (100 ml) a temperatura 
55 ambiente, y la agitaci6n se oontinu6 durante 18 horas. La solud6n se evaporo y el residuo fonn6 una 
mezcla azeotr6pica con tolueno y seguidamente se disolvid en acetato de etilo. Se anadi6 lentamente una 
solud6n saturada de bicarbonato de sodio con agitaddn hasta que d pH de la capa acuosa fue 4-6. La 
capa orgdnica se separ6 seguidamente, se lav6 con agua y se seco (MgS04). El disolvente se eTOpor6 y el 
residuo se triturd con ^ter para propordonar el compuesto dd titulo (5,70 g), p.f. 108-110**C. Enoontrado: 
eo C, 68,80; H, 6,16; N, 7,57%. C21H22N2O4 requiere: C, 68,83; H, 6,05; N, 7,65%. 

Los oompuestos dguientes se prepararon antiogamente a partir dd oonespondiente ^ster t-butilico. 
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Prepaiaddn 26 

5'(2-CarboxietU)'i^metU'S'(S-piridUmeiU)'lH''ir^ de metUo 

5 Una mezda de dddo (E)-3-[l-(2-metoxicarbonUetU)-2-meta-3-(3-pmdto 

noico (2,02 g), 10% de paladio sbbre carbono (0,20 g) y formiato de amoxiio (1,68 g) en metandl \20 
ml) y tetrahidrofurano (20 ml) se calentd a 60**C durante 4 horas y s^uidamente se en&i6 y se filtr6. 
El residuo se Iav6 con metanol y el filtrado y los Uquidos de lavado se oombinaron y se evaporaion. El 
residue se tritur6 con ^do acetico diliiido para proporcionar un s61ido gomoso. El s61ido se 8epar6 por 
10 filtraci6n y se Uev6 a ebullici6n con ^ter para proporcionar el compuesto del tftulo en forma de un sdUdo 
cristalino (1,79 g), p.f. 144-146^0. Encontrado: C, 69,60; H, 6,20; N, 7,16. C22H24N2O4 lequicre: C, 
69,45; H, 6,36; N, 7,37%. 

Preparaci6n 27 

^.(2'CarboxieUl)-2'rn€tU-S'(3'piridUmeiU)'lH-ind^ de metilo 

El tratamiento de l.(2-metoxicarbonaetO)-2-metil-3-(3-piridilmeta)-lH-indol-l-propanoatode be^ 
(6,45 g) con paladio sobre carbono (0,65 g) y formiato de amonio ( 8,90 g) segiin el m^todo de la Pre- 
20 paraci6n 26 proporcion6 el compuesto del tftulo (3,76 g), p.£. 165-16r*C. Encontrado: C, 69,43; H, 6,42; 
N, 7,37. C22H24N2O4 requiere: G, 69,45; H, 6,36; N, 7,37%. 

Preparaddn 28 

25 5'(2-Bencaaxiearb<maamiru)eta)-S'(^^ de tnetOo 

Se anadid difenilfosforil-azida (0,744 g) a una mezda de 5-(2-carbaxietil)-3-<lH.iinidazol-l-ilmetil>42- 
metil-lH-indol-l-propanoato de metilo (1,0 g) y trietilamina (0,274 g) en dioxano seco (5 ml) a 50*0. La 
soluci6n se calent6 s^uidamente a 100**C dxirante 1 hora para propordonar una soluddn transpareote. 

30 Se anadid alcohol bendlico (0,352 g) y la soluddn se calentd a lOO^C durante 20 horas adidonaks y 
s^uidamente se evapoi6. El residuo se dividid en partes entre acetate de etilo y soluddn de bicarbonato 
de sodio. La capa d^^ca se separd, se lav6 con salmuera y se seed (MgS04). El disolvente se evapOTd y 
el residuo se cromatografid sobre gd de silice usando didorometano/metanol (97:3) como eluyente. Las 
fracdones de ptoducto se oombinaron y se evaporaron para propordonar d compuesto dd tftulo en forma 

35 de una goma (0,41 g). Encontrado: C, 68,12; H, 6,41; N, 11,23. C27H30N4O4 requiere: C. 68,33; H, 6,37; 
N, 1,81%. 

Los siguientes oompuestoe se piepararon andlogamente usando alcohol bendlico o bien tr-butanoL 

40 
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Preparaddn 29 ' ' 

5'(2-t-ButoxicarbonilaminoetU)'2'metU'S-(S'pindUmeta de metUo 

Se anadid difenilfosforil-azida (3,99 g) a una mezcla agitada de ^(2-carboxietil)-2-metil-3-(3- 
piridilineta)-lH-indol-l-propanoato de metilo (5,00 g) y trietilamina (1,46 g) en t-butanol seco (30 ml) 
y la mezcla se calent6 a lOO^C durante 18 boras y seguidamente se evaix>r6. El residuo se disolvid en 
diclorometano, y la soluci6n se lav6 dos veces con agua y se sec6 (MgS04). El disolvente se evaponS y 
el residuo se ciomatografi6 sobre gel de silioe. Una eluci6n con diclorometano y la evaporacidn de las 
fraodones de producto propordonaron el compuesto del tftulo en forma de una goma (4,51 g), R/ 0,35 
(SS4). 

S (CDCI3): l,42(9H,s), 2,37(3H,8), 2,73(2H,t), 2,82(2H,t), 3,36(2H,m), 3,68(3H,b), 4,05(2H,8), 
4,39(2H,t), 4,50(lH,br), 7,00(lH,d), 7,10-7,25(3H,m), 7,41(lH,d), 8,39(lH,d), 8,50(lH,s). 

Preparaddn 30 

4'^(2-UButo3icaH>onilamin^ de metUo 

El tratamiento de 4-(2-carboKietil)-2-metil*3-(3-pixidilmetU)-lH-indol-l-propwoatod metilo (3,70 g) 
con difenilfosforil-azida (2,95 g), trietilamina (1,08 g) y t-butanol (30 ml) como se describid en la Pxepar 
raddn 29 propordond d compuesto dd tftulo en forma de un aodte (3,46 g), R/ 0,5 (SS2). 

5 (CDCas): l,44C9H,s), 2,37(3H,s), 2,77(2H,t), 2,87(2H,t), 3,23(2H,m), 3,68(3H,8). 4,28(2H,b), 
26 4,46(2H,t), 4,53(lH,br), 6,82(lH,d), 7,10-7, 13(2HAn), 7,21(lH,d), 7,29(lH,d), 8,38.8,42(2H,m). 

Preparadto31 

5-AminO'S'(S-pifidUrnetU)'lH'indol'l'prrn^^ de metUo 

SO 

Una mezda de 5-nitro-3-(3-piridilmetil)-lH-indoH-propanoato de metilo (1,20 g) y 10% de paladio 
sobre carbono (120 mg) en metanol (75 ml) se hidrogend a 50**C y 4,5 atm. hasta que la reducddn se 
completd (2 boras)* La mezda se filtrd y d catalizador se lavd bien con metanol. El filtrado y los Uquidos 
de lavado se combinaion y se evaporaron para propordonar d compuesto dd tftulo en forma de un aodte 
35 (1,05 g),R/ 0,2 (SS2). 

6 (CDQs): 2,76(2H.t), 3,45(2H,br), 3,63(3H,s), 3,98(2H,8), 4,32(2H,t), 6,65-6,68(lH,dd), 6,72(lH,d), 
6,77(1H,8), 7,ll(lH,d), 7,14-7,18(lH,m), 7,48-7,51 (lH,m), 8,42.8,44(lH,m), 8,56(lH,d). 

40 Los siguientes compuestos se prepararon an^ogamente en forma de acdtes. 



H3N. 
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Ri 


X 


R2 


m 


R^ 


Datos analfticos 


1-imidazolilo 


CH2 


H 


2 


CH3 


R/ 0,7(SS5). 

S (CDas): 2,83(2H,t), 3,47(2H,br), 3,67(3H,s), 
4,38(2H,t), 5,19(2H,s), 6,68(lH,d), 6,71^,74 
(lH,dd), 6,96(1H,8), 7,06(1H+1H,8), 7,15(lH,d), 
7,59(1H,8). 
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6.86(1H^), 6,95(lH,d), 7,04(1H,8). 7,17(lH,m), 7,24(lH,d)» 7,42(lH;i). 
Preparaddn 34 

5'(2-Ami7ioetU)^S'(S'pindUmeUl)'lH'indoUl'pr^ de metUo 

Se anadi6 dddo trifluoroac^ico (5 ml) a una soluci6n agitada de 5-(2-t-butO(xicarbonnammoetil)-3- 
(3-piridilmetn)-lH-indoH-propanoato de metUo (5,0 g) en diclorometano seco (50 ml) y la soluci6n se 
agit6 d\irante 3 horas. Seguidamente se anadieron 5 ml adidonales de ^do trifluoroacdtico y la agitaci6n 
se oontinu6 durante 2 horas adicionales. La soluddn se evapor6 y el residuo se dividi6 en partes entre 
diclorometano y amonfaoo acuoso dUuido. La capa acuosa se separ6 y se esctrajo con diclorometano. Las 
capas orgtoicas se combinaron y se evaporaron. Se anadi6 agua (aproximadamente 50 ml) y s^mda- 
mente ^ido ac6tico suficiente para ajustar el pH a aproximadamente 4. La solud6n se lav6 dos veces con 
acetato de etilo y seguidamente se hizo bdsica con soluci6n acuosa concentrada de amonfaoo. La mezda 
se extrajo dos veces con didorometano y los extractos combinados se secaion (MgS04) y se evaporaron 
para propordonar d compuesto dd tftulo en forma de ima goma (2,51 g), R/ 0,15 (SS3). 

6 (CDCls): 1,39(2H,8), 2,80-2, 86(4H,m), 2,98(2H,t), 3,67(3H,s), 4,08(2H,8), 4,42<2H,t), 6,83(1H,8), 
7,08(lH,d), 7,20(lH,m), 7,27-7,29(2H,m), 7,54(lH,d), 8,45(lH,d), 8,59(1H.b). 

Los siguientes compuestos se pi^Mmon aniJogamente. 
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RETVINDICACIONBS 

1. Un oompuesto de f6rmula (I): 



R3nH(CH2] 



10 



(I) 



r2 

(<!aJ2)inC02H 



15 o una sal o &ter bioldbil farmac^uticamente aceptables del mismo, en la que es H; alquilo C1-C4; 
fenilo opdonalxnente sustituido con basta tres sustituyentes independientemente selecdonados entre al- 
quilo C1-C4, aloaxi C1-C4, lial6geiio y CF3; o es 1-imidazolilo, 3-i»ridOo o 4-piridilo; 



20 



es H o alquUo C1-C4; 



R3 es SO2R* 6 COR'* en donde R^ es alquUo Ci-Ce, perfluoroalqml Ci-C3-(GH2)p, ddoalquU Ca-Ce- 
(CH2)p, R"(CH3)p 6 R"-(CHa)p, siendo p 0, 1 6 2; o R* puede ser NR«^R« en donde R* es H 6 alquilo 
C1-C4 y R* es alquilo Ci-Ce, ddoalquUo Cs-Ce 6 R^\ 6 R^ y R" junto con el itomo de nitr6geno al 
que estkn unidos fonnan un anillo heteroddico de 5 a 7 mieznbros que puede incorporar opdonalmente 
^ un enlace doble carbono-carbono o un enlace de beterodtomo adidonal sdecdonado entre O, S, NH, 
N(alquilo C1-C4) y N(alcanoi]o CirCs); 

X es CH2 6 un enlace directo, con la condid6n de que cuando R^ es 1-imidazolilo, entonces X es CH3; 
^ mes263; 

n es 0, 1 6 2; 

R^^ es fenilo o naftilo, grupos que est&a opdonalmente sustituidos con uno a tres sustitiQrentes inde- 
^ pendientenxente sdecdonados entre alquilo Ci-C4» alcoxi Ci-C4, halo, CF3, OCF3 y CN; 

R^^ es furilo^ tienilo o piridilo, grupos que estdn opdonalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes 
independientemente selecdonados entre alquilo C1-C4, alcoxi Ci*C4f balo, CF3, OCF3 y CN; 

^ y en donde d grupo (CH2)nNHR* estd unido en la posid6n 6 cuando n es 0 6 1, o en la posid6n 6 6 
4 cuando n es 2. 

2. Un compuesto, sal o ^ster bioldbil farmaceuticamente aceptable sagun la rdvindicad6n 1, en el que 
R^ es fenilo o piridilo opdonalmente sustitmdos, R^ es H, R^ es S02R^en donde R* es fenilo opdonal- 

^ mente sustituido, X es CH2, mes2, nes062y (CH2)nNHR3 estd unido en la posid6n 5. 

3. Un compuesto, sal o dster bioldbil farmaceuticamente aceptable segun la rdvindicad6n 1, en d que 
R^ es piridilo, R^ es H, R^ es S02R^ en donde R^ es fenilo opdonalmente soistituido o R^ es COR* en 
donde R* es alquilo, X es CH2, m es 2, n es 2 y {CH2)nNHR3 estd unido en la posiddn 4. 

4. Un compuesto, sal o &ter bioldbil farmaceuticamente aceptable segun la reivindicad6n 1, en d 
que R^ es 4-fluorofenilo, R^ es arilsulfonilo, X es CH2, m es 2, n es 0 y (CH2)nNHR3 estd unido en la 
po£ici6n 5, o en d que R^ es piridilo, R^ es 3-metilbutanoilo, X es CH2, m es 2, n es 2 y (CH2)nNHR 
estd unido en la posid6n 4. 

55 

5. Uno cualquiera de los siguientes compuestos, o sus sales fannacduticamente aceptables: 
(i) 5-(2-((4-fluourofenilsulfonil)anuno)etil]-3-(3-piridilmetilVlH-indol-l-propan de metUo; 

60 (ii) 6-({4-fluorofenikulfonil)amino)-3-(lH-inudazol-l-ilmetil)-m-indol-l-pro^ de metilo; 
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(xxxvi) dddo 5-[(4-fluorofenilsulfonil)aminoJ-3-(3-piridilmetO)-lH-mdol-l 

(xxxvii) Addo 5-[2-((4-fluorofenilsuUonU)ammo)etOJ-3-(lH-imidazol-l-ilme^ 
l-propanoioo; 

^ (xxxviii) ^do 4-(2-((4.fluorofenilsulfoxin)ammo)e1alJ-3-(lH.imida^ 
1 - propanoico; 

(xxxix) dddo 5-[2-((4-fiuorofenilsulfpnil)aniino)etn]-3-(3-piridilmetU)-l^^ 
10 (xl) icido 5-[2-((metilsulfoxii])amino)eta]-3-(3-pmdi]metU)-lH-in^^^ 
(xli) dcido 5-[2-((dimetUamnosulfoxiO)axnmo)]-3^(3-pmdil^ 
(xiii) dddo 5-[2-((3-metUbutanoil)ainino)eUl]-3-(3-pmdi]metU)-lH^ 
15 (xliil) dddo 5-[2-((ddopropaacctU)ammo)eta]-3-(3-pmdilmeta)-lH-indolrl-pro 
(xliv) dddo 4-[2-((4-fiuorofexulsulfpnU)aimno)etU]-3-(3-piridito 
(xlv) dddo 5-[2-((dimetaaminosulfonH)anuno)eta]-3-(3-piridilmeta 
(xlvi) dddo 5-[2-((3-metabutanoa)amino)eta]-3-(3-piridameta)-lH-indol-l-propanoiTO 
(xlvii) dddo 5-[2-((4-fluorofenasulfona)aiiiino)etU]-3-(3-piridametil)-2-metil-m 
(xlviu) dddo 5-(2-((4-yodofenasulfoiiil)ammo)etil]-3-(3-piridilm^ 

25 

(xlix) dddo 5-[2-((4>trifluorometafexia8ulfona)amino)etil]-3-(3-pkidamet^^ 
co; 

(1) dddo4-[2-((4-fluorofennsulfona)anuno)eta}-3-(3-piridameta).^ 
^0 (li) dddo 5-[(4-dorofenasiilfoml)aminoJ-lH-indol-l-propanoico; : . 

(lii) dddo 5-[(4-fluoix»feiias\ilfonil)aminol-lH-mdol-l-propaaoico; 
(lui) dddo 3-(4-fluorofe]ia)meta-5-[(fenasiafonil)aniino]-lH-in^ 
(liv) dddo 3-(4-fluorofenil)meta-5-[(4-trifiuorometi]fenasi^^ 
(Iv) dddo 3-(4-fluorofeiul)meta-5-[(4-metopdfeiiasu^ 
(Ivi) dddo 3-(4-fiuorofenil)meta-5-[(4-metafeiulsulf6na)amin 
(Ivu) dddo 5-[(4-fluorof^l)sulfonil]aixiino^2,3-dimeta-lH-i^^ 

6. Un compuestOi sal o dster segdn cualquiera de las reivindicadones anteriores, que estd radiomar- 
cado. 
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7. Un compuesto, sal o dster segiin cualquiera de las reivindicadones 1 a 5, para ser usado oomo un 
medicamento. 

8. Una composid6n farmac^utica o veterinaria, que comprende un compuesto, sal o dster seg^ cual- 
quiera de las rdyindicadones 1 a 5 y un inhibidor de tromboxano Aa-sintetasa. 

9. Un compuesto, sal o ^ster segiin cualquiera de las rdvindicaciones 1 a 5, para ser usado en la 
elaboraddn de un medicamento iltil en el tratamiento o profilaxis de enfermedades o trastomos mediados 
por tromboxano. A3- o prostaglandina. Ha 
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^ 14. Un compuesto de f6rmula (m): 

0 



5 



10 




(HI) 



coxno 86 defi2ii6 en la reiyindicaci6n 12. 
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■ NOXA I^^ORMATTVA.: Conforme a la reserva del art. 167.2 del Convenio de Patentes Etiropeas (CPE) 

y a la Dispoeicidn IVansitbria del RD 2424/1986, de 10 de octubre, relative a la 
^ aplicacidn del Convenio de Patente Europea, las patentes europeas que designen a 

Espana y solicitadas antes del 7*10-1992, no producirdn ningtbi efecto en Espana en 
la medida en que oonfieran proteccidn a productos qu&nioos y farmaodutioos oomo 
tales. 

60 Esta informaci6n no preju^ga que la patente est£ o no inclufda en la mendonada 

reserva. 
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